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論文審査の結果の要旨 
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かわらずリン酸化が見られなかった。以上のことから、胃癌の 42例中 7例 (17%)で DNA
損傷応答に関わる蛋白質の発現やリン酸化の異常を伴うことが明らかとなった。DNA損傷
応答関連蛋白質の異常を伴う 7例のうち 2例（29％）、発現の保たれた 35例では 2例（6％）
に再発を認め、DNA損傷応答関連蛋白質の異常を伴う胃癌の予後は不良と考えられた。 
次に 4種の胃癌培養細胞株における KU70、ILF2、CHK1、CHK2および TP53の発現
をウェスタンブロットで検討したところ、異常 CHK2の発現と TP53の発現異常が 3種の
細胞株で見られた。また、紫外線による DNA損傷を惹起したところ、CHK1、CHK2のリ
ン酸化、そして TP53の発現増強といった正常の DNA損傷応答は 1種の細胞株のみで見ら
れ、アポトーシスも誘導された。このことから腫瘍細胞においても DNA損傷応答が細胞の
生存と死に重要な役割を果たしていると考えられた。第二次審査では、上記実験内容に加
え、階層的クラスター解析の手法、周辺組織の蛋白質発現、ピロリ菌との関係などに関す
る幅広い質疑が行われたが、いずれも的確な回答がなされた。本研究は胃癌の網羅的蛋白
質発現解析から、DNA 損傷応答関連蛋白質を同定し、その発現とリン酸化の異常の予後に
及ぼす影響など、胃癌における DNA損傷応答の重要性を初めて示したもので、胃癌の病態
解明に寄与するものと考えられた。以上より、本論文は学位論文として価値あるものと認
定した。 
